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Le present rapport est le rapport d'exanrten pr§liminalre international, etabli par i'administration chargee de I'examen 
preliminaire international en vertu de Tartlcle 35 et transmis au deposant conformement k Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 13 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. □ un total de (envoy^es au deposant et au Bureau international) feuilles, definies comme suit : 

□ les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.16 et instruction administrative 607). 

□ des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mais dont la presente administration consid^re qu'elles 
contiennent une modification qui va au-del& de Texpose de I'lnvention qui figure dans la demande 
internationale telle qu'elle a ete deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
supplementaire. 

b. □ (envoyees au Bureau international seufement) un total de (preciser le type et le nombre de support(s) 

6lectronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme dechlffrable par ordinateur seulement, comme il est indique dans le cadre supplementaire relatif au 
listage de la ou des sequences (voir I'instruction administrative 802). 
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4. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants ; 

S Cadre n"l 

□ Cadre n" II 

H Cadre n" 111 Absence de formulation d'opinion quant k la nouveaut§, I'activit^ inventive et la 
possibilite d'application Industrielle 

□ Cadre n** IV Absence d'unite de I'invention 

13 Cadre n** V Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactlvite inventive et la 

possibilite d'application Industrielle; citations et explications a I'appul de cette declaration 

□ Cadre n** VI Certains documents cites 

□ Cadre n** VII lrr§gularlt6s dans la demande Internationale 

□ Cadre n° VIII Observations relatives h la demande internationale 
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Case No. I Base du rapport 

1. En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete depos§e, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

S la recherche Internationale (selon ies regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne Ies elements* de la demande internationale, le present rapport est etabli sur la base des 
elements suivants {Ies feuilles de remplacement qui ont Ste remises a /'office recepteur en reponse a une 
invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-14 telles qu initialement deposees 

Revendications, No. 

1-15 telles qu'initialement deposees 

Dessins, Feuilles 

1/1 telles qu'initialement deposees 



□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplementaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles^ig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a ete etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique dans le cadre 
supplementaire (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles^ig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s ' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revetues de la mention "remplace" . 
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Case No. Ill Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'actlvite Inventive et la possibilite 
d'application industrielie 



1 . La question de savoir si I'objet de i'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielie n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ Tensemble de la demande internationale, 
E les revendication nos 1-12 (partiellement) 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant, a I'egard 
duquel radministration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements chdessous), ou les 
revendications en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fa9on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

H il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 1-12 (partiellement) 
en question. 

□ le listage de la ou des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue 
dans I'annexe C des instructions administratives car : 

le listage presente par ecrit □ n'a pas ete fourni 

□ n'est pas conforme a la norme 
le listage sous forme dechiff rable par ordinateur 

□ n'a pas ete fourni 

□ n'est pas conforme a la norme 

□ le ou les tableaux relatifs au listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsqu'ils sont sous 
forme dechiff rable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prevues 
dans I'annexe C-bis des instructions administratives. 



□ Voir le cadre supplementaire pour de plus amples details. 
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Cadre n"* V Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibilite d?application Industrielle; citations et explications a l?appui de cette declaration 



1. Declaration 



Nouveaute 


Oui: 


Revendications 






Non: 


Revendications 


1-15 


Activity inventive 


Oui: 


Revendications 






Non: 


Revendications 


1-15 


Possibilite d'application industrielle 


Oui: 


Revendications 


voir feuille separee 




Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (regie 70.7) : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT^PEA/409 (janvier 2004) 



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale 

SUR LA BREVETABILITE 

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000151 

Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivlte inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

Les revendications 1-12 presentes ont trait a une methode/utilisation definie au moyen des 
parametres suivants: 

pathologies impliquant un dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de la voie de 
signalisation des proteines Hedgehog. 

Uutilisation de ces parametres est consideree, dans le present contexte, comme menant 
a un manque de clarte au sens de TArtlcle 6 PCT. II est impossible de comparer les 
parametres que le deposant a choisi d'utiliser avec ce qui est revele dans Tetat de la 
technique. Le manque de clarte qui en decoule est tel q'une recherche significative 
complete est impossible. 

Par consequent, la recherche a ete limitee a I'utilisation de composes de formule (1) dans 
le traitement de tumours choisis parmi les tumeurs du systeme nerveux 
(medulloblastomes, tumeurs primitives neuroectoderm iques, glioblastomes, meningiomes 
et oligodendrogliomes), les tumeurs cutanees (carcinomes basocellulaires, 
trichoepitheliomes), les tumeurs des tissus musculaires et osseux (rhabdomyosarcomes, 
osteosarcomes, et les tumeurs du rein et de la vessie, les pathologies de type neuro- 
degeneratif (maladie de Parkinson, Choree de Huntington, maladie d'Alzheimer, la 
sclerose en plaque, maladie du motoneurone) et le diabete. 

II ne sera pas precede a un examen preliminaire pour les elements non couverts par le 
rapport de recherche (regie 66.1(e) PCT), en d'autres termes pour les elements des 
revendications 1-12 (tous partiellement). 

En consideration de la lettre datee du 22 novembre 2004, ces objections sont maintenues. 

La revendication 1 definit la maladie ou le trouble a traiter par les composes de formule (I) 
comme etant une pathologie susceptible d'etre amelioree ou evitee grace a la modulation 
de la voie de signalisation des proteines Hedgehog. 
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Dans la presente espece, Tinvention repose sur la decouverte selon laquelle les 
connposes de formule (I) font preuve d'une modulation pour la vole de signalisation des 
proteines Hedgehog si bien que rindication therapeutique revendiquee pour les composes 
de formule (I) sont le traitement de nimporte quelle pathologie susceptible d'etre amelioree 
ou evitee par "la modulation de cette voie de signalisation". Uadministration chargee de 
I'examen preliminaire de la presente demande tient a souligner que "la modulation de la 
voie de signalisation des proteines Hedgehog" constitue indubitablement un effet 
pharmacologique, mais qu'elle ne peut a elle seule etre consideree comme une application 
therapeutique. 

La decouverte sur laquelle repose I'invention constitue, certes, un apport important sur le 
plan scientifique, mais elle n'en necessite pas molns I'existence d'une application pratique, 
sous la forme d'un traitement defini, reel d'une pathologie quelconque, pour qu'il puisse 
etre considere qu'elle apporte une contribution d'ordre technique par rapport a I'etat de la 
technique et qu'il s'agit d'une invention pouvant beneficier d'une protection par brevet. 
A cet effet justement, la description enumere des exemples de telles pathologies, a savoir 
le traitement de tumeurs choisis parmi les tumeurs du systeme nerveux 
(medulloblastomes, tumeurs primitives neuroectodermiques, glioblastomes, meningiomes 
et oligodendrogliomes), les tumeurs cutanees (carcinomes basocellulaires, 
trichoepitheliomes), les tumeurs des tissus musculaires et osseux (rhabdomyosarcomes, 
osteosarcomes, et les tumeurs du rein et de la vessie, les pathologies de type neuro- 
degeneratif (maladie de Parkinson, Choree de Huntington, maladie d'Alzheimer, la 
sclerose en plaque, maladie du motoneurone) et le diabete qui devraient pouvoir etre 
traitees selon la presente invention. 

Toutefois, en raison de la definition fonctionnelle donnee de Tobjet revendlque, la portee 
des revendications 1-12 n'est pas limitee au traitement desdites pathologies, mais englobe 
au contraire un nombre indetermine d'autres pathologies, qui theoriquement pourraient 
toutes etre ameliorees ou evitees grace a "la modulation de la voie de signalisation des 
proteines Hedgehog". Dans ces conditions, ces revendications ne peuvent etre 
considerees comme claires que si I'homme du metier est en mesure de determiner, sans 
effort deraisonnable, si une autre pathologie qui n'a pas ete explicitement mentionnee 
dans la demande, mais qui reagit neanmoins elle aussi a I'administration de composes de 
formule (I), est ou non couverte par les revendications 1-12. 

Par ailleurs, la modulation de la voie de signalisation des proteines Hedgehog n'est qu'une 
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des activites pharmacologiques des composes de formule (I). En fait, telle qu'elle est 
decrite dans les documents D1-D14, les composes de formule 1 font preuve en outre 
d'une activite antagoniste de la progesterone et des glucocorticoides, et cette activite 
semblerait constituer son principal effet pharmaceutique. 

Des lors, I'homme du metier n'est pas en mesure de distinguer lesquelles des pathologies 
revendiquees sont ameliorees par la modulation de voies de signalisation des proteines 
Hedgehog et celles dont Tamelioration est due a une activite antagoniste de la 
progesterone et des glucocorticoide, ou meme a un autre effet , jusqu'ici inconnu, des 
composes de formule (I). 

Concernant ie point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, Tactivite Inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 II est fait reference aux documents suivants dans la presente notification: 

D1 : KOIDE S S: "Mifepristone. Auxiliary therapeutic use in cancer and related 
disorders." THE JOURNAL OF REPRODUCTIVE MEDICINE. JUL 1998, vol. 
43, no. 7, juillet 1998 (1998-07), pages 551-560, XP008031509 ISSN: 0024- 
7758 

D2 : WEISS B D: "RU 486. The progesterone antagonist." ARCHIVES OF FAMILY 

MEDICINE. JAN 1993, vol. 2, no. 1, janvier 1993 (1993-01), pages 63-69 ; disc, 

XP008031514 ISSN: 1063-3987 
D3 : HAAK H R ET AL: "Successful mifepristone treatment of recurrent, inoperable 

meningioma." LANCET. 14 JUL 1990, vol. 336, no. 8707, 14 juillet 1990 (1990- 

07-14), pages 124-125, XP001 189603 ISSN: 0140-6736 
D4 : BONELLI R M: "[Mifepristone (RU 486)]" DISKUSSIONSFORUM 

MEDIZINISCHE ETHIK. 1992, no. 6-7, 1992, pages XXXVIII-XLIII, 

XP008031506 

D5 : OLSON J J ET AL: "Hormonal manipulation of meningiomas in vitro." 

JOURNAL OF NEUROSURGERY. JUL 1986, vol. 65, no. 1. juillet 1986 (1986- 

07), pages 99-107, XP008031507 ISSN: 0022-3085 
D6 : FRYER C J ET AL: "Selective activation of the glucocorticoid receptor by 

steroid antagonists in human breast cancer and osteosarcoma cells." THE 
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D7 



D8 



D9 



D10 



D11 

D12 
D13 
D14 



JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY. 9 JUN 2000, vol. 275. no. 23, 9 juin 
2000 (2000-06-09), pages 17771-17777, XP002285331 ISSN: 0021-9258 
BEHL ET LA: "Protection Against Oxidative Stress-induced Neuronal Cell 
Death- A novel Role for RU486" EUROPEAN JOURNAL OF NEUROSCIENCE, 
OXFORD UNIVERSITY PRESS, GB, vol. 9, no. 5, 1 mai 1997 (1997-05-01), 
pages 912-920, XP002080517 ISSN: 0953-81 6X 

WO 00/24390 A (LAM FRED CHIU LAI ; UNIV BRITISH COLUMBIA (CA); 
REINER PETER B (CA)) 4 mai 2000 (2000-05-04) 

WO 98/48784 A (LAM FRED CHIU LAI ; UNIV BRITISH COLUMBIA (CA); 
REINER PETER B (CA)) 5 novembre 1998 (1998-1 1-05) 

BELANOFF J K ET AL: "SLOWING THE PROGRESSION OF 
COGNITIVE DECLINE IN ALZHEIMER'S DISEASE USING 
MIFEPRISTONE" JOURNAL OF MOLECULAR NEUROSCIENCE, 
BIRKHAEUSER, CAMBRIDGE, MA, US, vol. 19, no. 1/2, aout 2002 (2002- 
08), pages 201-206, XP009030048 ISSN: 0895-8696 
WO 99/59596 A (BELANOFF JOSEPH K ; SCHATZBERG ALAN F (US); 
UNIV LELAND STANFORD JUNIO) 25 novembre 1999 (1999-1 1-25) 
US 4 386 085 A (TEUTSCH JEAN G ET AL) 31 mai 1983 (1983-05-31) 
WO 98/27986 A (ZYMOGENETICS INC) 2 juillet 1998 (1998-07-02) 
GETTYS ET AL: "Ru-486 (mifepristone) ameliorates diabetes but does 
not correct deficient beta-adrenergic signalling in adipocytes from mature 
C57BI/6J-ob/ob mice" INTERNATIONAL JOURNAL OF OBESITY, 
NEWMAN PUBLISHING, LONDON, GB, vol. 21, no. 10, octobre 1997 
(1997-10), pages 865-873, XP0021 17766 ISSN: 0307-0565 



1 . L'attention de la demanderesse est attiree sur le fait que la presente opinion au sujet 
de la nouveaute, de I'activite inventive et de rapplicabilite industrielle n'est etablie que 
sur base de I'objet de la demande pour lequel un rapport de recherche international a 
ete etabli, a savoir I'utilisation de composes de formule (I) dans le traitement de 
tumeurs cholsis parmi les tumeurs du syst§me nerveux (medulloblastomes, tumeurs 
primitives neuroectodermiques, glioblastomes, meningiomes et oligodendrogliomes), 
les tumeurs cutanees (carcinomes basocellulalres, trichoepitheliomes), les tumeurs 
des tissus musculaires et osseux (rhabdomyosarcomes, osteosarcomes, et les 
tumeurs du rein et de la vessle, les pathologies de type neuro-degeneratif (maladie 
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de Parkinson, Choree de Huntington, maladie d'Alzheimer, la sclerose en plaque, 
maladie du motoneurone) et le diabete. 

2. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 1-15 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, 
rOffice europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application 
industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. 
Par centre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose 
connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a Tutilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 

3. Les revendications 1-12 presentes ne satisfont pas a I'exigeance de clarte requises 
par I'Article 6 PCT et d'expose requises par TArticle 5 PCT pour les raisons suivantes: 

3.1 . Les revendications 1-12 presentes englobent un genre de maladies definis par un 
mechanisme pharmacologique, a savoir les pathologies impliquant un 
dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de la voie de signalisation des 
proteines Hedgehog. La relation entre la modulation (activation ou inhibition) de la 
voie de signalisation des proteines Hedgehog et les pathologies cliniques impliquees 
n'a pas ete definie. En Tabsence d'une telle relation, tiree de la description ou de ses 
propres connaissances generates, ou d'informations facilement obtenables, Thomme 
du metier ne saurait determiner a quelles pathologies cliniques il est fait reference. 

3.2. En consideration de la lettre datee du 22 novembre 2004, ces objections de manque 
de clarte sont maintenues (Cf. egalement les objections formulees sous le point III 
supra). 

4. REVENDICATIONS 1-15 

4.1 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans TArticle 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-13 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. 
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Le document D1 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) Tutilisation de la Mifepristone (RU 486) dans le traitement du meningiome 
et du leiome ainsi que du cancer du sein. 

4.2 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, Tobjet des revendications 1-13 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D2 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) Tutilisation du RU 486 comme agent anti-cancereux dans le traitement du 
meningiome, du cancer du sein, du cancer de la prostate et de Thepatome. 

4.3 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-13 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par TArticle 33(2) PCT. 

Le document D3 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) le traitement du meningiome recurrent inoperable par la mifepristone. 

4.4 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans TArticle 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-13 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D4 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) I'utilisation du RU-486 dans le traitement de I'adenomyome uterin du 
cancer de I'ovaire, la leucemie, du syndrome de Cushing et du leiomyosarcoma. 

4.5 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-13 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par TArticle 33(2) PCT. 

Le document D5 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) I'utilisation de la Mifepristone (RU 486) dans le traitement du meningiome. 

4.6 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans {'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-1 1,14 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D7 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
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document): que le RU-486 a un effet neuroprotecteur significatif qui est independant 
de la presence et de Tactivation de recepteurs glucocorticoTdes ou de la 
progesterone. L'activite neuroprotectrice de ce compose peut avoir un impact au 
niveau de intervention therapeutique dans les affections neurodegeneratives qui 
impliquent des processus peroxidatifs tels que Tattaque cerebrale et la maladie 
d'Alzheimer. 

4.7 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,14 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D8 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document): Tutilisation du RU-486 dans le traitement de la maladie d'Alzheimer. 

4.8 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans TArticle 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,14 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D9 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) I'utilisation du RU-486 dans le traitement de la maladie d'Alzheimer, 

4.9 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans rArticle 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,14 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D10 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document): une etude d'evaluation de I'efficacite de la mifepristone dans le 
ralentissement de la progression du declin cognitif dans la maladie d'Alzheimer. 
L'utilisation de la mifepristone dans le traitement de la maladie d'Alzheimer n'est done 
pas nouvelle. 

4.10 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,14 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D1 1 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) le traitement de la demence et de la maladie d'Alzheimer par la 
mifepristone (RU-486). 
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4.1 1 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans rArticle 33(1) 
PCX, Tobjet de la revendication 1-11,15 n'etant pas confornne au critere de 
nouveaute defini par rArticle 33(2) PCT. 

Le document D12 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) ('utilisation de la mifepristone dans le traitement du diabete. 

4.12 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,15 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D13 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) rutilisation du RU-486 chez les mamiferes, y compris I'homme, dans le 
traitement du diabete non insulinodependant, des symptomes s'y referant, du 
syndrome X, de ['hypertension, de I'obesite, de I'elimination inadequate du glucose, 
de rhyperglycemie, de i'hyperinsulinemie, de rhypertriglyceridemie. 

4.13 La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 1-11,15 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D14 decrit (les references entre parentheses s'appliquant a ce 
document) que I'antagonisme glucocorticoidal par le RU-486 ameliore les symptomes 
du diabete chez la souris ob/ob adulte. L'utilisation du RU-486 dans le traitement du 
diabete n'est done pas nouveau. 

4.13 En consideration de la communication ecrite datee du 22 novembre 2004, par 

laquelle le demandeur souleve notamment que les revendications se referent a un 
sous-groupe de patients particuliers, et qu'elles seraient des lors nouvelles, et 
qu'elles impliqueraient une activite inventive, les presentes objections quant au 
manque de nouveaute sont maintenues. L'homme du metier n'est pas en mesure de 
distinguer, sur base de la demande, lesquelles des pathologies revendiquees sont 
ameliorees par la modulation de voles de signalisation des proteines Hedgehog et 
celles dont I'amelioration est due a une activite antagoniste de la progesterone et des 
glucocorticoide, ou meme a un autre effet, jusqu'ici inconnu, des composes de 
fomriule (I). II n'est, en I'occurence pas demontre que chacune desdites pathologies 
revendiquees puisse etre traitee par intervention pharmacologique uniquement par 
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la modulation de voies de signalisation des proteines Hedgehog, a rexclusion de 
toute autre modulation y compris celles qui fait intervenir les proprletes antagonistes 
de la progesterone et des glucosteroides. 

Par ailleurs, en Tabsence de preuves que les voies de signalisation des proteines 
Hedgehog n'interviennent pas dans les utilisations therapeutiques divulguees dans 
les documents D1-D14, Tobjection du manque de nouveaute et d'activite inventive 
des revendications 1-15 presentes est maintenue. 

5. REVENDICATIONS 2-15 

Les revendications ne contiennent pas de caracteristiques qui, combinees avec les 
caracteristiques d'une quelconque revendication a laquelle elles se referent, satisfont 
aux exigences du PCT en matiere de nouveaute et d'activite inventive (article 33 2) et 
3) PCT). 
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